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r e s u m o
As doenças reumatológicas autoimunes, na maioria das vezes, possuem uma via genética 
comum para a autoimunidade. Vários genes foram associados com as doenças reumato-
lógicas, para tanto iremos analisar somente alguns genes nos quais há várias evidências 
da existência de associação com risco ou proteção de doença autoimune. O fator de trans-
crição nuclear kappa B (NF-kappa B), o qual regula as respostas imunes e inflamatórias, 
está associado com esclerose sistêmica (ES), artrite reumatoide (AR) e lúpus eritematoso 
sistêmico (LES), assim como os genes CXCR2 e CXCL8. Já a interleucina 10 (IL-10), que é 
uma citocina anti-inflamatória, está associada com quase todas as doenças reumatológi-
cas. Neste artigo, revisamos os potenciais papéis desses genes no sistema imunológico e 
em diversas doenças reumatológicas. Com relação à IL-10, diversos estudos foram realiza-
dos, porém em sua maioria contraditórios - alguns encontraram ausência de associação 
e outros encontraram associação em diferentes polimorfismos do genes. Já em relação ao 
NF-kappa B, somente foi estudado em AR e LES, e não foram observadas análises significa-
tivas relevantes. Os polimorfismos genéticos do gene CXCR2 foram associados com ES, mas 
não estão associados com AR e LES. Já os polimorfismos genéticos do gene CXCL8 não estão 
associados com ES, mas estão associados com AR.
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a b s t r a c t
The autoimmune rheumatologic disorders mostly have a common genetic path to the au-
toimmunity. Several genes have been associated with rheumatologic disorders; therefore, 
we are analyzing just the ones in those containing several evidences of the existence of as-
sociation with the risk or protection from autoimmune disorder. The nuclear factor kappa 
beta (NF-kappa B), which regulates the autoimmune and anti-inflammatory responses, is 
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associated with systemic sclerosis (SS), rheumatoid arthritis (RA) and systemic lupus ery-
thematosus (SLE), just as the CXCR2 e CXCL8 genes. On the other hand, the interleukin-10 
(IL-10), which is an anti-inflammatory cytokine, is associated with almost all rheumato-
logic disorders. In this article, we are reviewing the potential roles of these genes in the 
immune system and in several rheumatologic disorders. In relation to IL-10, several studies 
have been carried out, but most of them are controversial – some detected the absence of 
association, and others found association in different genetic polymorphisms. Conversely, 
in relation to NF-kappa B, it was studied just in RA and SLE, and no relevant significant 
analyses were observed. The genetic polymorphisms of the CXCR2 gene were associated 
with SS, but not with RA e SLE. On the other side, the genetic polymorphisms of the CXCL8 
gene are not associated with SS, but with RA.
© 2014 Sociedade Brasileira de Reumatologia. Published by Elsevier Editora Ltda. 
All rights reserved.
Introdução
Estudos de associação genética procuram determinar varian-
tes genéticas associadas a estados de doença ou traços espe-
cíficos. Como mais estudos têm sido realizados em diferentes 
doenças complexas, tornou-se claro que a contribuição dos 
genes individuais ao risco genético para a doença pode ser 
muito modesta e que os múltiplos loci estão envolvidos no 
mecanismo. Nesse sentido, a interpretação de estudos de as-
sociação genética em uma doença rara e fenotipicamente he-
terogênea, como a esclerodermia, deve ser realizada utilizan-
do diretrizes rígidas. Tais estudos são muitas vezes limitados 
pela falta de poder estatístico suficiente para gerar resultados 
confiáveis e reprodutíveis por causa de amostras pequenas 
em estudos de casos e controles, heterogeneidade genética, 
extensão e grau de desequilíbrio de ligação entre os marcado-
res genéticos que variam entre as populações.1
A complexa fisiopatologia da esclerose sistêmica (ES) im-
plica o envolvimento de genes que afetam, individualmente 
ou, mais provavelmente, em conjunto, a condução do pro-
cesso da doença. Muitos desses genes foram associados com 
outras doenças autoimunes, tais como lúpus eritematoso sis-
têmico (LES) e artrite reumatoide (AR), o que sugere uma via 
comum genética para autoimunidade.2
Diante do exposto, faz-se necessário estudar a influência 
do polimorfismo dos genes da interleucina 10 (IL-10), do fator 
de transcrição nuclear kappa das células B do tipo 1 (NFkB1) 
e do receptor de quimiocina 2 e seu ligante (CXCR2 e CXCL8) 
nessas patologias. A identificação de associações entre esses 
polimorfismos e a esclerose sistêmica poderia impactar não 
somente na melhor compreensão da fisiopatogênese, mas 
também na identificação de grupos de risco para o desenvol-
vimento da doença e de subgrupos de pacientes com melhor 
ou pior prognósticos.
Metodologia
A pesquisa bibliográfica foi realizada na base de dados Pub-
Med, utilizando os termos “systemic sclerosis and interleu-
kin 10 genes”, “systemic sclerosis and CXCL8 polymorphism”, 
“systemic sclerosis and CXCR2 polymorphism”, “systemic 
sclerosis and interleukin 8 genes”, “systemic sclerosis and 
NFKB1 polymorphism”, “Rheumatoid arthritis and interleu-
kin 10 polymorphism”, “Rheumatoid arthritis and CXCL8 
polymorphism”, “Rheumatoid arthritis and CXCR2 polymor-
phism”, “Rheumatoid arthritis and NFkB1 polymorphism”, 
“lupus erithematosus systemic and CXCR2 polymorphism”, 
“lupus erithematosus systemic and CXCL8 polymorphism”, 
“lupus erithematosus systemic and IL10 polymorphism”. To-
dos os artigos encontrados foram avaliados, e os dados in-
cluídos nesta revisão compreendem resultados de estudos 
de associação tanto positivos quanto negativos encontrados 
desde o ano de 1991, ano de publicação do primeiro artigo 
sobre o tema. O critério de exclusão utilizado foi a presença 
de estudos relacionados com microssatélites. 
Função das proteínas e dos seus respectivos genes
NFkB
O fator de transcrição nuclear kappa das células B (NF-kappa 
B) é um grupo de proteínas que participa na expressão de uma 
ampla variedade de genes que estão envolvidos na regulação 
de respostas imunes e inflamatórias.3 Os genes que são ativa-
dos pelo NF-kappa B incluem as citocinas pró-inflamatórias, 
as quimiocinas e as moléculas de adesão. Alguns genes regu-
lados pela NF-kappa B, tais como descrever fator de necrose 
tumoral alpha (TNF-α) e interleucina 1 beta (IL-1β) também 
ativam diretamente o NF-kappa B para amplificar e aumentar 
a resposta inflamatória primária. A ativação de NF-kappa B 
por receptores de células B ou T é também necessária para a 
proliferação induzida por antígeno, a produção de citocinas e 
a sobrevivência de células T e B.4
Até o momento foram identificados cinco membros da 
família do NF-kB: NFkB1 (p105/p50), NFkB2 (p100/p52), RELA 
(p65), RelB e c-Rel. O gene NFkB1 é localizado na região 
4q23 -q24 e é composto por 24 exons e introns. O gene que 
codifica a proteína P105 é uma molécula não ligante do DNA 
citoplasmático, enquanto o gene que codifica a proteína p50 é 
uma proteína de ligação do DNA e corresponde ao N-terminal 
da p105 (Omin, 164,011). O gene NFKB2 é situado no braço lon-
go do cromossomo, localizado na região 10q24, e codifica as 
proteínas P100 e P52 (Omin, 164,012). Já o gene RelA (NFKB3) 
é localizado na região 11q12-q13 com 10 e codifica a proteína 
p65 (Omin, 164,014); o gene RelB é situado no cromossomo 19 
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(OMIM, 604,758, MI-12.248) e o gene c-Rel está localizado na 
região 2p13-p12.5
Além disso, as funções do NFkB1 (P105) e NFkB2 (p100) 
são diferentes, embora as suas estruturas sejam semelhan-
tes. Estudos têm relatado que o processamento da proteína 
P105 para a p50 é indispensável, sendo esse processo es-
sencial para a organogênese de tecidos linfoides periféricos 
e de desenvolvimento das células B. Outra importância é 
que a indução do processamento da proteína p100 é regula-
da por um subconjunto de ligantes que ativam a NF-kappa 
B.6 O NF-kappa B fornece um elo mecanicista determinante 
entre a inflamação e o tumor. Com efeito, várias citocinas 
inflamatórias, quimiocinas, produtos de células necróticas, 
bactérias e vírus estimulam a ativação do NF-kappa B. Por 
outro lado, as proteínas do NF-kappa B aumentam a expres-
são de alguns genes celulares que envolvem as citocinas, 
quimiocinas, o complexo principal de histocompatibilidade 
(MHC) e receptores necessários para adesão de neutrófilos 
e migração.7
Um estudo analisou a ativação do NF-kappa B em sinóvia 
de pacientes com artrite reumatoide, sugerindo um papel no 
controle da inflamação.8 Sabe-se que a artrite reumatoide é 
uma doença complexa, com contribuições de autoimunidade 
sistêmica e inflamação local. No entanto, a ativação de NF -ka-
ppa B é significativamente diminuída em pacientes com lú-
pus eritematoso sistêmico.9 Essas observações indicam que 
o mecanismo de regulação do NF-kappa B é diferente entre 
essas doenças autoimunes. 
O NF-kappa B é encontrado no citoplasma das células imu-
nes, em associação com proteínas acessórias. O seu modo de 
ativação varia de acordo com o tipo de célula imune, com o 
seu estado de ativação ou com a sua fase de desenvolvimen-
to.10 Além disso, o NF-kappa B normalmente é impedido de 
entrar no núcleo de linfócitos periféricos T (células T), pois 
suas subunidades estão fortemente ligadas à proteína inibi-
dora. Após a indução celular por citoquinas, ocorre uma série 
de alterações bioquímicas, incluindo fosforilação, ubiquitina-
ção e, em seguida, a degradação por proteassoma. Quando o 
NF-kappa B é capaz de translocar para o núcleo, onde se liga 
dentro de minutos ao DNA, inicia a expressão de genes-alvo 
diferentes.11
A ativação e a translocação nuclear da via clássica dos 
dímeros NF-kappa B (principalmente p50-RELA) estão asso-
ciadas com a transcrição aumentada de genes que codificam 
as quimiocinas, citocinas, moléculas de adesão, enzimas que 
produzem secundários mediadores inflamatórios e inibidores 
da apoptose.12 Essas moléculas são componentes importantes 
da resposta imune inata e são necessárias para a migração 
de células inflamatórias e fagocíticas para os tecidos onde o 
NF-kappa B foi ativado em resposta à infecção ou lesão. Uma 
extensa lista de bactérias e produtos bacterianos ativam NF-
-kappa B em macrófagos e outros tipos celulares. Por exem-
plo, bactérias enteroinvasivas podem ativar o NF-kappa B em 
células epiteliais intestinais, um processo que leva à produ-
ção de mediadores inflamatórios, incluindo as quimiocinas. 
Essas proteínas conduzem o recrutamento de células infla-
matórias e fagocíticas para o local da infecção. Ademais, há 
também vias indiretas que levam à ativação do NF-kappa B, o 
que resulta na liberação de IL-1 e de ativação da via clássica 
de NF-kappa B em células adjacentes.13
Quimiocinas
Quimiocinas são citocinas pró-inflamatórias quimiotáti-
cas que recrutam leucócitos para sítios de inflamação, mas 
também desempenham papéis importantes no crescimento 
tumoral, angiogênese, cicatrização/esclerose tecidual e au-
toimunidade.14 As quimiocinas são uma grande família de 
proteínas de pequeno tamanho (7-15-kD), estruturalmente 
relacionados com proteínas ligantes de heparina, que podem 
mediar interações leucócitos-endotélio e transmigração de 
células. A iniciação e progressão das doenças reumatológicas 
envolvem múltiplas quimiocinas e células inflamatórias, tais 
como células T, macrófagos, células dendríticas, eosinófilos e 
mastócitos. As interações complexas entre células inflamató-
rias e quimiocinas estimulam a superprodução de síntese de 
proteínas da matriz extracelular por fibroblastos. Portanto, as 
quimiocinas são de fundamental importância na patogênese 
dessas doenças.15
Os membros da família das quimiocinas são divididos em 
quatro grupos de acordo com o espaçamento dos seus primei-
ros dois resíduos de cisteína. CXCL8 é um membro da famí-
lia CXC das quimiocinas que mostra ligação de alta afinidade 
para o CXCR1 (receptor IL-8 tipo 1) e CXCR2 (receptor IL-8 tipo 
2). Embora o CXCR1 seja seletivamente ativado apenas pelo 
CXCL8, o CXCR2 responde a várias quimiocinas adicionais. 
O denominador comum dividido por todas as quimiocinas 
que ativam o CXCR2 é a sequência Glu-Leu-Arg (ELR) no ter-
minal amino, que aparece para servir como uma sequência de 
reconhecimento para ligação ao receptor e ativação.16
As primeiras investigações concentravam-se sobre o efeito 
do CXCL8 em neutrófilos, que respondem com a mobilização 
de cálcio, a polimerização da actina, a liberação da enzima, a 
quimiotaxia e explosão respiratória fraca.17 Apesar de afini-
dades semelhantes para o CXCL8 e número de receptores se-
melhantes da CXCR1 e CXCR2, a quimiotaxia dos neutrófilos 
é primeiramente mediada pelo CXCR1. No entanto, apesar do 
CXCR2 estar associado com a forma de inibição da subuni-
dade alfa da proteína G (Gαi2) um estudo indicou que tanto 
o CXCR1 como o CXCR2 são acoplados à proteína G inibidora 
(Gi) em neutrófilos em que Gαi2 é muito abundante. Portanto, 
foi demonstrado que o acoplamento do receptor do CXCL8 
não se restringe a Gi. Pelo menos sob condições em que Gα14 e 
Gα16 foram superexpressos, essas proteínas G foram capazes 
de servir como elementos alternativos de sinal do transdutor 
da resposta celular mediada pelo CXCL8.18
Assim sendo, CXCL8 é ativado tanto por CXCR1 como por 
CXCR2 em células endoteliais. Os dois receptores usam dife-
rentes cascatas de sinalização de transdução que resultam na 
ativação de proteínas G pequenas e invocam respostas que 
merecem ser investigadas. Essas respostas das quimiocinas 
mediadas por células endoteliais podem contribuir para o 
aumento da permeabilidade vascular e adesão de leucócitos, 
como observado durante a inflamação aguda, por um lado, e 
migração de células endoteliais e proliferação durante o pro-
cesso angiogênico, por outro lado.19 A atividade do NF-kappa 
B pode ser necessária em etapas múltiplas durante esta cas-
cata, quer para a indução da síntese de proteínas ou por inte-
ração direta no citoplasma.20
Com efeito, as quimiocinas e seus receptores são fatores 
cruciais para o dano tecidual na ES, potencialmente direcio-
nando a migração de células pró-inflamatórias para as áreas 
304 R E V  B R A S  R E U M A T O L .  2 0 1 4 ; 5 4 ( 4 ) : 3 0 1 – 3 1 0
afetadas. Têm sido observados níveis aumentados de proteína 
CXCL8 em biopsia de pele e no fluido de lavagem broncoalve-
olar de pacientes com ES.21 Um estudo mencionou que fibro-
blastos da pele esclerodérmica cultivados in vitro produzem 
mais CXCL8 do que fibroblastos normais. As concentrações 
séricas de CXCL8 foram significativamente maiores em pa-
cientes com ES do que nos controles (indivíduos saudáveis).22
Em pacientes com alveolite fibrosante (FA) foi observado 
um aumento da secreção de CXCL8 por macrófagos alveolares 
(MA) e monócitos. Sabe-se que na esclerodermia existe uma 
predisposição para o desenvolvimento de FA, mas a secreção 
de CXCL8 por MA em pacientes com ES sem FA foi maior do 
que em indivíduos normais e mais baixa do que em pacientes 
com alveolite fibrosante associado à ES (FASSc). Isso sugere 
que o aumento da secreção de CXCL8 por MA em FASSc não é 
constitutivo. É possível que a resposta do CXCL8 a fatores ini-
ciais da doença seja diferente naqueles que irão desenvolver 
FA em comparação com os que não irão.23
Outro estudo mostrou que pacientes com urticária idio-
pática crônica (UIC) apresentam um padrão de secreção de 
quimiocina alterada que está potencialmente ligado a um 
estado inflamatório crônico. Aferindo a regulação dos genes 
CXCL8, avaliada por níveis de mRNA e proteína no soro, o 
estudo indicou uma capacidade de resposta elevada a partir 
de monócitos, contribuindo para a criação de um ambien-
te pró -inflamatório. Esses achados sugerem que o sistema 
imune inato, por meio de quimiocinas e monócitos, pode le-
var à ativação imune.24
Citocinas
As citocinas são mediadores essenciais do sistema imunitário 
com um amplo conjunto de funções, que vão desde a regula-
ção da inflamação para a ativação das células, a proliferação 
ou a diferenciação. As citocinas também podem promover a 
deposição de colágeno e de fibrose, por isso muitos estudos 
estão se focando sobre o papel destes como mediadores da ES, 
descrevendo alterações nas suas concentrações ou no equilí-
brio entre os níveis de citocinas T helper tipo 1 (Th1) e tipo 2 
(Th2).25
As citocinas incluem as interleucinas, que são proteínas 
(polipeptídeos) envolvidas na comunicação entre leucócitos. 
As atividades das interleucinas podem ser resumidas em 
reconhecimento de antígenos estranhos por células T, am-
plificação da proliferação de células T ativadas e na atração 
de macrófagos e identificação de mecanismos efetivos para 
fagocitose de microrganismos. Cada interleucina atua sobre 
um grupo limitado e específico de células que expressam re-
ceptores adequados para cada interleucina. A interleucina 10 
(IL-10) inibe a produção da citocina Th1, suprime função dos 
macrófagos e ativa os linfócitos B.26
A interleucina 10 (IL-10) é uma citocina anti-inflamatória 
potente, que desempenha um papel crucial, muitas vezes es-
sencial, na prevenção de patologias inflamatórias e autoimu-
nes. A deficiência ou expressão anormal de IL-10 pode aumen-
tar a resposta inflamatória ao desafio microbiano, conduzir ao 
desenvolvimento de doença inflamatória do intestino e uma 
série de distúrbios autoimunes. Assim, a expressão diminuída 
de IL-10 pode aumentar os agentes patogênicos durante uma 
infecção aguda, mas também exacerba a resposta inflamató-
ria, que resulta em imunopatologia e danos teciduais.27
Existe uma variação muito grande na produção de IL-10 
entre os indivíduos; estudos em gêmeos sugerem que até 75% 
da variabilidade se devem a fatores genéticos. A produção é 
controlada no nível da transcrição e algumas variações po-
dem ser explicadas por dois polimorfismos de microssatélites 
(IL10G e IL10R) na região promotora.28 Onze polimorfismos de 
um único nucleotídeo (SNP) também têm sido descritos na 
região promotora, dos quais três estão nas proximais 1,3 kb 
[1082 (G / A), 819 (C / T), 592 (C / A)], e sete na região distal 1,3-4 
kb, das quais três [3575 (T / A), 2849 (G / A), 2763 (C / A)] têm 
frequência alélica igual.29,30 Em indivíduos normais caucasia-
nos o haplótipo distal AA / GA foi mais frequente naqueles 
que produziram menos IL-10.29 Em pacientes afro-caribenhos 
com LES a frequência do alelo A do polimorfismo 2763 foi me-
nor. Não há outras associações com doenças reumatológicas 
descritas com os SNPs na região distal. Os SNP 819 e 592 estão 
em desequilíbrio de ligação.30 De mais a mais, apenas três ha-
plótipos são comuns em indivíduos da raça branca: GCC, ACC 
e ATA; GTA é mais comum no sul da China.31 O genótipo GCC 
/ GCC é mais comum naqueles que produzem maiores níveis 
de IL-10, enquanto o genótipo ATA / ATA predomina em bai-
xos produtores de IL-10.29
Os genes e os receptores das citocinas tradicionalmente 
têm atraído grande interesse como plausíveis fatores de ris-
co genético para a doença autoimune. Devido à produção de 
citocinas ser regulada geneticamente, foi levantada a hipóte-
se de que polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) perto 
de genes da citocina podem ser relevantes para o desenvol-
vimento de ES.32 No entanto, estudos realizados não conse-
guiram demonstrar resultados positivos e, em alguns casos, 
as associações descritas por alguns autores não foram confir-
madas em outras populações independentes.33,34 Esses resul-
tados contraditórios podem ser atribuídos a diversos fatores. 
Em primeiro lugar, os estudos que usam amostras pequenas 
e, portanto, não são capazes de representar uma associação 
real, devido ao tipo de erro II.35 Em segundo lugar, os SNPs es-
tudados não podem ter um papel causal na patogênese da ES, 
mas sim apenas poderiam ser relevantes para a progressão ou 
expressão da doença.36 Em terceiro lugar, cada SNP pode não 
ter um efeito perceptível principal independente sobre o risco 
de doença, mas o seu efeito pode ser dependente de outras 
variações genéticas (interação gene-gene).37
O gene da IL-10 é um candidato provável para estudar na 
patogênese da ES, não só devido às suas propriedades anti-
-inflamatórias, mas também porque protege contra a fibrose. 
Além disso, a IL-10 reduz a produção de colágeno e fibronec-
tina a partir de fibroblastos.38 Ademais, a relevância funcional 
do SNP proximal na região 5’ do gene da IL-10 está bem de-
finida.39 
Evidências genéticas nas doenças reumatológicas 
CXCL8
Vários polimorfismos do gene CXCL8 foram estudados em re-
lação às doenças reumatológicas (tabela 1). Em pacientes com 
ES foram avaliados os polimorfismos genéticos (+293 G/T), 
(+678 T/C), (–353 A/T) e (–251 T/A), entretanto nenhum des-
tes polimorfismos demonstrou associação com a doença.40-42 
Somente foi encontrada associação quando analisada a inte-
ração gene-gene entre o polimorfismo do gene CXCL8 (-353 
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A/T) com o gene CCL541 e entre o polimorfismo do gene CXCL8 
(-251 A/T) com o gene CXCR2.42
Em LES, um estudo evidenciou uma forte associação en-
tre o SNP rs2227306 do gene CXCL8 e a doença, demons-
trando um fator de risco.45 Porém, quatro estudos prévios 
não haviam demonstrado associação com a doença, sendo 
que destes apenas dois tinham um poder de estudo seme-
lhante ao estudo de Sandling et al.46,47 Esses polimorfismos 
não foram estudados na artrite reumatoide (AR), entretan-
to outros polimorfismos foram estudados e associados com 
a doença. O polimorfismo (-781 C/T) do gene CXCL8 está 
associado com o início da doença, sendo fator de risco o 
homozigoto CC.43 Já o polimorfismo (-767 A/G) não está as-
sociado com o risco de desenvolver a doença, mas o homo-
zigoto AA está associado com o desenvolvimento da doença 
em idade precoce.44
CXCR2 
Até o momento, em pacientes com EA, não foram realizados 
estudos genéticos em associação do polimorfismo do gene 
CXCR2, mas outros estudos analisaram a presença do poli-
morfismo em ES, LES, SS e AR (tabela 2). Por conseguinte, um 
estudo avaliou a susceptibilidade do polimorfismo (-786 C/T) 
do gene CXCR2 em pacientes com artrite reumatoide; contu-
do, não foi encontrada associação entre o gene e a doença. 
Da mesma maneira não foi encontrada associação quando 
avaliada a correlação desse mesmo polimorfismo em pacien-
tes com LES e ES.41,48 No entanto, estudos seguintes realiza-
Tabela 1. Análise do polimorfismo CXCR8 em doenças reumatológicas




(+)293 G/T sem associação 128 194 Renzoni et al. 200040
(+)678 T/C sem associação 128 194 Renzoni et al. 200040
(-)353 A/T associação com o gene CCL5 
-403 G/A (P=0,039)
99 198 Lee et al. 200741
sem associação 128 194 Renzoni et al. 200040
(-)251 T/A associação com o gene CXCR2 
+1208 C/T (P<0,001)
151 147 Salim et al. 201242
Artrite Reumatoide
(+)781 C/T homozigoto CC (P<0,0001; 
rs2227306)
376 463 Emonts et al. 201143
3’UTR 2767 A/G homozigoto AA (P=0,02; 
rs10938092)
199 130 Lo et al. 200844
Lúpus Eritematoso 
Sistêmico
rs4694178 C/A alelo C (OR=1,26; P<0,001) 826 1310 Sandling et al. 201145
sem associação 150 130 Huang et al. 200646
(-)353A/T; (+)781C/T sem associação 500 481 Sanchez et al. 200647
Tabela 2. Análise do polimorfismo CXCR2 em doenças reumatológicas




(-)786 C/T sem associação 14 242 Kato et al. 200048
homozigoto CC (OR=1,7; 
P=0,04)
99 198 Lee et al. 200741
(+)785 C/T homozigoto CC (OR=2,33; 
P=0,01)
128 194 Renzoni et al. 200040
(+)1208 C/T homozigoto TT (OR=2,67; 
P=0,003)
128 194 Renzoni et al. 200040
homozigoto CC (OR=2,76, 
P=0,001)
151 147 Salim et al. 201242
(+)1440 G/A sem associação 128 194 Renzoni et al. 200040
Artrite Reumatoide
(-) 786 C/T sem associação 146 242 Kato et al. 200048
Lúpus Eritematoso 
Sistêmico
(-) 786 C/T sem associação 80 242 Kato et al. 200048
Síndrome de Sjögren
(-) 786 C/T sem associação 12 242 Kato et al. 200048
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dos em pacientes com ES analisaram outro polimorfismo do 
gene CXCR2, obtendo resultados distintos. Primeiramente foi 
avaliado o polimorfismo (+1208 C/T) em pacientes britânicos, 
obtendo-se uma forte associação do gene homozigoto TT com 
o fator de risco para a doença.40 Contrariando esses achados, 
no sul do Brasil, encontramos uma forte associação do homo-
zigoto CC desse mesmo polimorfismo em relação à suscepti-
bilidade da doença.42 Esta diferença encontrada talvez possa 
ser explicada pela grande miscigenação brasileira devido à 
imigração de africanos e europeus no passado, o que causou 
uma população altamente diversificada.49
NFkB1
O polimorfismo do NFkB1 foi avaliado em várias doenças reu-
matológicas (tabela 3). Em pacientes com ES, nenhum estudo 
encontrou associação com a inserção/deleção dos aminoá-
cidos ATTG na posição -94 do gene NFkB1. No entanto, um 
estudo demonstrou um fator de proteção para a doença com 
a interação do polimorfismo homozigoto para inserção (inser-
ção/inserção) do ATTG no gene NFkB1 (-94ins/delATTG) com 
o polimorfismo homozigoto CC do gene IL-10 (-819). Também 
demonstramos como fator de risco para a ES a interação do 
gene NFkB1 heterozigoto (inserção/deleção) com o polimorfis-
mo homozigoto CC do gene IL-10 (-592).50
Na AR também não foi encontrada associação diretamente 
do gene com a doença,51-53 contudo um estudo demonstrou 
que o genótipo homozigoto com a deleção do ATTG (Del/Del) 
no gene NFkB1 tem alto risco para eventos cardiovasculares 
em pacientes com AR comparado com pacientes que eram 
homozigotos para a inserção do gene.54 Outro estudo estratifi-
cou os pacientes de acordo com o genótipo do NFkB1 e avaliou 
sua combinação com o polimorfismo FCRL3, observando uma 
susceptibilidade à doença nos pacientes que eram heterozi-
gotos (ins/Del) para o gene NFkB1.53
Segundo um estudo, pacientes com LES tem um risco me-
nor de desenvolver a doença quando incidir a presença do 
heterozigoto (inserção/deleção) do gene NFkB1 (-94ins/delAT-
TG).55 Entretanto outro estudo realizado não encontrou asso-
ciação do gene NFkB1 em pacientes com LES.51
Interleucina-10
Diferentes estudos associaram diversos polimorfismos da IL-
10 em doenças reumatológicas (tabela 4). Uma meta-análise 
realizada em pacientes com ES relatou que o polimorfismo 
-819 (C/T) da IL-10 está associado com a susceptibilidade para 
o desenvolvimento da ES. Eles observaram que o alelo C no 
lócus -819 da IL-10 pode ser um fator de risco e o alelo A do 
polimorfismo 3575 pode contribuir para a doença, especial-
mente em caucasoides.58 Contudo, outros estudos realizados 
individualmente não obtiveram os mesmos resultados. No 
oeste da Escócia não houve diferença estatística na distribui-
ção dos genótipos da IL-10 entre pacientes e controles, mas, 
interessantemente, pacientes com a forma difusa da doença 
apresentavam uma baixa frequência do genótipo GCC/GCC 
(que está associado com uma alta produção de IL-10), suge-
rindo que a herança dos genótipos da IL-10 pode ser um dos 
eventos moleculares que determinam o fenótipo clínico.34 Na 
Itália36 e na Turquia57, o haplótipo GCC estava mais expresso 
em pacientes com ES do que em controles, e no sul do Brasil 
observamos que o genótipo GCC/GCC demonstrou ser um fa-
Tabela 3. Análise do polimorfismo NFKB1 -94ins/delATTG (rs28362491) em doenças reumatológicas







associação da inserção do ATTG (homozigoto) 
com o gene IL10 (-819)CC e (-592)CC
151 147 Salim et al. 201350
Artrite 
Reumatoide
sem associação 272 264 Orozco et al. 200551
sem associação 458 657 Dieguez-Gonzalez et al. 200952
associação do gene heterozigoto (ins/del) com 
o gene FCRL3 (-169)GG (P=0,003)
592 646 Martinez et al. 200653
associação do gene homozigoto para a 
deleção (del/del) com o risco para eventos 
cardiovasculares (OR=1,76; P=0,03)




proteção com o gene heterozigoto (ins/del) 
(OR=0,52; P=0,012)
224 256 Gao et al. 201255
sem associação 181 264 Orozco et al. 200551
Espondilite 
Anquilosante
sem associação 205 200 Kim et al. 200556
*O estudo somente avaliou a interação entre os pacientes
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tor de risco para o desenvolvimento da doença.48 No entanto, 
outro estudo realizado na Itália não encontrou tais associa-
ções com a doença.33 No Japão, outros polimorfismos foram 
avaliados: -3575 A/T, -2849 A/G, e -2763 A/C. A frequência do 
heterozigoto AC na posição 2763 foi mais alta nos pacientes 
com ES do que nos controles. Já os pacientes com a forma 
difusa da esclerodermia tinham a frequência do homozigo-
to CC mais baixa quando comparados com controles sadios. 
Em caucasoides a frequência do homozigoto AA nas posições 
-3575 e 2763 foi maior em pacientes com ES comparados com 
os controles.60
Alguns estudos em pacientes com artrite reumatoide não 
encontraram associação de polimorfismos da IL-10 com a do-
ença.63 No entanto, determinados estudos observaram um fa-
Tabela 4. Análise do polimorfismo da interleucina 10 (IL-10) em doenças reumatológicas






associação do haplótipo 
GCC com a forma difusa 
(OR=1,84; P=0,04)
161 94 Beretta et al. 200736
genótipo GCC/GCC (OR=1,87; 
P=0,019)
151 147 Salim et al. 201348
proteção do genótipo GCC/
GCC com a forma difusa 
(OR=0,10; P=0,005)
51 94 Crilly et al. 200334
associação do genótipo GCC/
GCC (OR=5,07; P=0,002)
45 150 Ates et al. 200857
Peng et al 201258
(-)590 A/C sem associação 242 242 Beretta et al. 200859
(-)3575 A/T associação do haplótipo 
AA com a forma limitada 
(OR=3,60; P=0,0002)
105 143 Hudson et al. 200560
sem associação 78 692 Matuzzi et al. 200733
(-)2849 A/G associação do haplótipo 
GG com a forma limitada  
(OR=0,53; P=0,03) 
105 143 Hudson et al. 200560
(-)2763 A/C associação do haplótipo 
AA com a forma limitada 
(OR=3,50; P=0,003) e a forma 
difusa (OR=3,0; P=0,03)




associação do haplótipo GCC 
(OR=1,46; P=0,006) e ACC 
(OR=1,43; P=0,011)
98 122 Ates et al. 200857
associação do haplótipo ACC 
em pacientes positivos 
para fator reumatoide IgA 
(OR=1,6; P=0,05)
234 238 Hajeer et al. 199861
associação do genótipo GCC/
GCC (OR=2,18; P<0,005)
95 104 Pawlik et al. 200562
sem associação 222 398 Gambhir et al. 201063
(-)1087G/A; (-)824C/T; 
(-)597C/A
haplótipo ATA associado com 
baixa produção de IL-10 
(P<0,05)
84 95 Hee et al. 200764
(-)2849 G/A associação do alelo G em 
pacientes positivos para 
fator reumatoide IgG 
(P<0,001)
283 1220 Lard et al. 200365
(-)1082 G/A sem associação (rs1800896) 376 463 Emonts et al. 201143
sem associação 108 128 Cantagrel et al. 199966
proteção com o genótipo AA 
(OR=0,56; P=0,006)
162 373 de Paz et al. 201067
(-)819 C/T sem associação (rs3021097) 376 463 Emonts et al. 201143
(-)592 C/A associação do alelo A 
(OR=1,31; P=0,008)
164 196 Ying et al. 201168
associação do genótipo CA 
(OR=46,34; P<0001)
244 106 Paradowska-Gorycka et al. 
200969
*O estudo somente avaliou a interação entre os pacientes
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tor de proteção desse gene para esses pacientes. Paradowska-
-Gorycka69 et al. (2010) ressaltaram que o alelo G do SNP -1082 
da IL-10 assim como o alelo C do SNP -592 foram mais fre-
quentes nos controles do que nos pacientes com AR. De Paz67 
et al. (2010) também encontraram um fator de proteção nesse 
gene, mas no haplótipo AA do SNP -1082 da IL-10.
Por outro lado, todos os outros estudos observaram um 
fator de susceptibilidade para a doença. Ying et al. (2011)68 re-
lataram uma maior frequência do alelo C do SNP -592 C nos 
pacientes com AR, concordando com Hee et al. (2007),64 que 
também achou esse resultado. De outro modo Pawlik et al. 
(2005)62 referiram uma maior frequência do haplótipo GG do 
SNP -1082 em pacientes com AR. Ates et al.57 e Cantagrel et 
al. 66 também mencionaram o SNP -1082 como um fator de 
susceptibilidade para a doença. Alguns estudos com outros 
polimorfismos realizados com população brasileira não ob-
servaram associação com as doenças reumatológicas.70
Analisando os haplótipos e genótipos da IL-10 em doenças 
reumatológicas, observamos que o genótipo GCC/GCC está 
associado com ES, AR e LES. Já o haplótipo ACC está associado 
com SS e LES; e o haplótipo GCC está associado com EA e AR. 
Por outro lado, em pacientes com AIJ, observou-se uma prote-
ção com o genótipo GCC.
Conclusão 
Os fatores genéticos podem contribuir para a insuficiência de 
tolerância e para o desenvolvimento de respostas autoimunes. 
Aqui se apresentou quão os genes NFKB1, IL-10, CXCL8 e CXCR2 
poderiam estar aludidos na iniciação e progressão de doenças 
reumatológicas autoimunes. Existem ainda muitas divergên-
cias entre os estudos, mas isso se deve ao fato de as populações 
serem geneticamente diferentes. Portanto, a identificação de 
componentes individuais desses genes como a chave para uma 
determinada doença e o desenvolvimento de compostos inibi-
tórios capazes de exercer uma atividade específica será uma 
tarefa promissora e desafiadora para o futuro.
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